Therapie cellulaire des arteriopathies atherosclereuses : 
un espoir pour les formes au pronostic grave ? 


L e stade ultime de revolution de I'arterio- 
pathie des membres inferieurs liee a 
I’atherosclerose est I'ischemie critique. 
Elle est definie par des douleurs ischemiques 
de repos repetees depuis plus de 2 semaines, 
ou une ulceration, ou une gangrene du pied 
ou des orteils, avec une pression arterielle 
systolique a la cheville inferieure a 50 mmHg 
et (ou) une pression arterielle systolique aux 
orteils inferieure a 30 mmHg. 1 L'evolution Cli- 
nique est souvent pejorative. Ainsi, le taux 
d'amputations est de I’ordre de 25 % apres 
1 an devolution. Les localisations multifoca- 
les de I'atherosclerose et I'age moyen eleve 
des patients expliquent aussi I'importante 
mortalite observee dans cette pathologie. 
Dans tous les cas, la restauration d'une per- 
fusion par pontage ou angioplastie doit etre 
envisagee en premiere intention. Elle n'est 
cependant realisable que dans 70 % des cas. 
De plus, la permeabilite des pontages, sur- 
tout dans I'ischemie critique, est mediocre 
avec une permeabilite de 50 a 70 % a 3 ans. 
L'occlusion des pontages est devenue une 
cause frequente d'ischemie critique des 
membres inferieurs. En cas d’impossibilite 
de revascularisation, aucune autre thera- 
peutique n'a demontre son utilite dans ce 
contexte. 1,2 

Dans cette situation d’impasse therapeu- 
tique, les therapies genique et cellulaire sont 
actuellement en cours devaluation dans I'is- 
chemie critique des membres inferieurs. 

LES INCERTITUDES DE LA THERAPIE 
GENIQUE 

La therapie genique, qui consiste a injec- 
ter des plasmides nus qui codent des fac- 
teurs de croissance, comme VEGF ( vascular 
endothelial growth factor) ou FGF-1 ( fibro- 
blast growth factor), a fait I’objet de nom- 
breux essais de phase 1 depuis les travaux 
princeps de Jeffrey Isner. 3 ' 5 Une seule etude 
randomisee en double aveugle (etude 
TALISMAN) chez 120 patients ayant une 
ischemie critique des membres inferieurs a 
ete effectuee. Ses resultats devraient etre 
disponibles a la fin de cette annee. Techni- 


quement de realisation simple dans cette 
indication, la therapie genique peut nean- 
moins faire craindre une induction de certai- 
nes pathologies liees, soit directement a 
Faction du facteur de croissance code par le 
plasmide injecte, soit a une insertion du 
plasmide, malgre toutes les precautions pri- 
ses. La stimulation de Fangiogenese pour- 
rait aussi induire la stimulation de cancers 
latents, une acceleration de I'atherosclerose 
ou d'une retinopathie. De plus, il n'est pas 
certain que I'injection d'un seul facteur de 
croissance permette Fobtention d’une 
angiogenese efficace et perenne. 

RESULTATS DES ESSAIS DE THERAPIE 

CELLULAIRE 

Des 1997, le groupe d'Asahara a mis en 
evidence la presence de progeniteurs endo- 
theliaux circulants qui, apres isolement et 
amplification, sont capables de participer a 
Fangiogenese dans des modeles animaux 
d'ischemie. 6 Les progeniteurs des cellules 
endotheliales, cellules CD34+ d'origine 
medullaire, jouent un role majeur dans la 
vasculogenese dans les conditions physiolo- 
giques ou pathologiques. Apres des resul- 
tats tres prometteurs dans des modeles ani- 
maux, une equipe japonaise a realise une 
etude chez Fhomme. 7 La source de progeni- 
teurs etait une preparation autologue de 
cellules mononucleees issues de la moelle, 
et la pathologie ciblee etait I'ischemie cri- 
tique des membres inferieurs. Un preleve- 
ment de 500 mL de moelle a ete realise 
sous anesthesie generale, puis les cellules 
mononucleees ont ete isolees puis concen- 
trees sous un volume final de 30 mL. Le 
nombre total de cellules injectees etait de 
I'ordre de 2 X 10 9 . Au cours de I'etude pilote 
realisee chez 25 patients avec ischemie uni- 
lateral de la jambe, les cellules ont ete 
administrees dans les 3 heures suivant le 
prelevement en 40 injections intramuscu- 
laires locales au niveau du mollet du mem- 
bre ischemie, du serum physiologique etant 
injecte dans I'autre membre. En raison de 
resultats tres positifs obtenus a Fissue de 


cette etude ouverte, un second groupe de 
patients a ete inclus afin de realiser une 
etude randomisee. Ce groupe etait compose 
de 22 patients ayant une ischemie bilaterale 
des membres inferieurs. Les 44 membres 
ont ete randomises pour recevoir des cellu- 
les mononucleees de la moelle osseuse, ou 
des cellules mononucleees issues du sang 
peripherique. 

Apres inclusion, les patients ont ete suivis 
pendant 4 semaines apres greffe, puis tous 
les 4 mois. Apres 4 et 24 semaines, une 
amelioration significative de tous les crite- 
res cliniques ainsi que la formation de vais- 
seaux collateraux objectivee par angiogra- 
phie ont ete observees dans tous les 
membres ayant regu des cellules medullai- 
res (mais pas dans le membre temoin, traite 
par cellules mononucleees du sang periphe- 
rique). Les ulceres et gangrenes ische- 
miques ont regresse de maniere saisissante. 
Cette etude a montre, pour la premiere fois, 
I'efficacite et la surete de I'implantation de 
cellules mononucleees de moelle osseuse 
dans Farterite des membres inferieurs. 

Deux autres etudes recentes, portant sur 
de plus faibles effectifs et utilisant le meme 
protocole, confirment la faisabilite de la the- 
rapie cellulaire par cellules mononucleees 
isolees de la moelle osseuse. 8 - 9 Une appro- 
che similaire avec injection intramyocar- 
dique ou intracoronaire a ete effectuee dans 
I'ischemie myocardique chronique ou a la 
phase aigue d'un infarctus du myocarde par 
plusieurs equipes. 10 

Cette strategie de therapie cellulaire 
constitue un espoir therapeutique impor- 
tant pour ces malades au pronostic grave. 
De nombreuses questions restent en 
suspens en ce qui concerne la therapie cel- 
lulaire de I'ischemie critique des membres 
inferieurs. 

- Quel type cellulaire utiliser? Cellules 
mononucleees medullaires totales? Proge- 
niteurs endotheliaux circulants CD34+ ? 
Autres cellules? 

- Quelle est la meilleure voie d'administra- 
tion? Intramusculaire? Intra-arterielle? 


1201 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2005 : 55 


PE.5 


ISCHFMIF CRITIQIIF 



- Quel est le nombre optimal de cellules a 
administrer? 

- Faut-il repeter les injections et, si oui, avec 
quelle frequence reiterer les administra- 
tions? 

- Y a-t-il une toxicite a moyen et a long 
terme de ce traitement ? 

- Est-ce vraiment efficace? Necessity d'es- 
sais randomises. 

Trois essais de therapie cellulaire dans 
I'ischemie critique des membres inferieurs, 
approuves par I’Afssaps sont actuellement 
en cours en France, a Reims et Amiens, Gre- 
noble et Paris (Hopital europeen Georges 
Pompidou). 
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meme eviter de ceder a la tentation de pratiquer un geste 
proximal relativement simple (comme l’angioplastie 
dune stenose moderee de l’iliaque), si des lesions graves 
en aval empechent une augmentation du flux suffisante 
au niveau de la zone ischemique. Lors de la revascularisa- 
tion par angioplastie, la strategic est d’ouvrir toutes les ste- 
noses associees sur l’axe responsable. II s’agit de restaurer 
un axe direct jusqu’au pied 2 ou d’ameliorer la vascularisa- 
tion de la zone ischemique. 

Lorsque l’artere est totalement occluse sur un court 
segment au niveau iliaque, une recanalisation au guide 
metallique est possible. Elle consiste a pousser douce- 
ment le guide au travers de l’occlusion en ressortant en 
zone saine, et a gonfler ensuite un ballon. Le ballon dilate 
la totalite de la zone recanalisee, le plus souvent sans 
endoprothese, comme lors de l’angioplastie dune stenose 
simple. Ensuite, un controle angiographique permet de 
verifier que le resultat obtenu est correct. Parfois cepen- 
dant, a cause de degats de paroi, la pose dune endopro- 
these (stent) metallique est necessaire afin de maintenir la 
permeabilite de l’axe arteriel. A Fetage femoral, cette tech- 
nique a un risque de thrombose precoce et de restenose 
important. 

Dans les cas ou la chirurgie est contre-indiquee ou par- 
ticulierement risquee, des gestes endovasculaires plus 
audacieux, parce que greves dechecs plus frequents, peu- 
vent etre tentes. La recanalisation sous-intimale consiste a 
recanaliser une tres longue portion d’occlusion chronique 
en partant deliberement avec le guide dans la paroi arte- 


1202 


rielle, puis en ressortant en zone saine. On recree ainsi 
une « neo-artere » qui permet une permeabilite suffisante 
pour sortir de Fischemie critique. 

Tous ces gestes sont realises sous anesthesie locale, 
mais les patients algiques doivent etre convenablement 
traites pour supporter une station prolongee sur la table 
d’angiographie. 

Pendant la procedure, les patients repoivent de l’hepa- 
rine. La surveillance post-angioplastie doit etre attentive, 
car il y a un haut risque d’hemorragie au point de ponc- 
tion (surtout en cas de ponction anterograde, chez les 
patients de sexe feminin, ages, hypertendus aux arteres 
calcifiees et souvent sous anticoagulants). On souligne 
particulierement dans ce contexte le risque secondaire 
d’infarctus en cas d’hematome retroperitoneal chez des 
patients aux lesions coronaires asymptomatiques. 

Les facteurs predictifs de succes apres revascularisation 
endovasculaire sont Fexistence d’un axe arteriel direct jus- 
qu’au pied, 2 une bonne fonction renale (creatinine infe- 
rieure a 130 pmol/L) 3 , l’amelioration angiographique de la 
zone ischemique, 3 Fabsence de diabete et le petit nombre de 
lesions a traiter (p = 0,004). 4 II existe un registre europeen 
(registre FIRE) des patients recanalises par voie endovascu- 
laire concemant 167 patients, dont 70% de diabetiques, 
34% d msuffisants renaux, 55% des patients ayant une car- 
diopathie ischemique. Dans ce registre, la moyerme du 
sejour hospitalier a ete de 17 jours avec 87% de succes cli- 
nique immediat, 6% de deces a la sortie ; 80 % des patients 
ne sont plus en ischemie critique en fin de suivi. 
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